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El carcinoma de la vejiga urinaria corresponde a la cuarta malignidad más frecuente 
en los hombres. En Estados Unidos, esto representó en el 2018 un aproximado de 
60.490 nuevos casos diagnosticados y 12.240 muertes relacionadas por cáncer. 1 
En Costa Rica, en los hombres, en los cuales se documenta la mayoría de los casos, 
representa la octava neoplasia maligna más frecuente, y la décima con respecto a 
mortalidad. 2 
 
El cáncer de vejiga tiene la particularidad de ser de las neoplasias más 
heterogéneas en el campo morfológico. El subtipo histológico más frecuente 
(aproximadamente 90% de los casos) corresponde al carcinoma de células 
transicionales (carcinoma urotelial). Menos frecuentes son el carcinoma escamoso, 
adenocarcinoma, carcinoma de células pequeñas y otros subtipos primarios. 3 
 
Entre los factores de riesgo para desarrollar cáncer de vejiga, el fumado sigue 
siendo el más importante, representando hasta 50% de las causas etiológicas de 
cáncer de vejiga. 4 Los pacientes fumadores presentan de 2-4 veces el riesgo de 
desarrollarlo en comparación con las personas no fumadoras. Este riesgo está en 
relación con la cantidad de cigarrillos fumados en el tiempo en que se realizó esta 
práctica, así como el tipo de cigarro y la profundidad y duración de la inhalación. Los 
cigarrillos producen aminas aromáticas ( acroleína, 4-amino bifenil) así como 
hidrocarburos policíclicos ( arilamina) y radicales libres de oxígeno, todos los cuales 
son excretados en la vía urinaria. Otro factor de riesgo, el cual representa hasta el 
10% de las causas de cáncer de vejiga, es la exposición ocupacional  a aminas 
aromáticas e hidrocarburos policíclos aromáticos los cuales se encuentran en 
ambientes laborales de industrias textiles, de pintura, de metal y petróleo 
principalmente. Otros factores que juegan un papel en la carcinogénesis son la 
radiación ionizante, fármacos como la ciclofosfamida y el pioglitazone, así como la 
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enfermedad parasitaria esquistosomiasis, principalmente relacionada con el cáncer 
de células escamosas de vejiga urinaria. 4 
 
 
Dentro de los síntomas que suelen aquejar los pacientes con una neoplasia de 
vejiga, la hematuria es el más frecuente, incluidas las intramucosas. Una vez que la 
neoplasia avanza su estadio patológico, suelen encontrarse otros síntomas como 
disuria, dolor, irritación y urgencia urinaria. Ante este escenario, las guías más 
recientes apoyan el diagnóstico de las neoplasias uroteliales, incluidas las lesiones 
papilares y planas preinvasoras, con una combinación de citología urinaria, 





Histología Normal 6 
 
La arquitectura histológica normal de la vejiga urinaria está formada por cuatro 
capas: la superficie epitelial (urotelio), la lámina propia, la capa muscular propia y la 
adventicia o serosa. La capa muscular de la mucosa en este tejido presenta 
características particulares que más adelante se detallan.  
 
El urotelio normal consta de tres tipos celulares: células basales, intermedias y 
superficiales (“en sombrilla”), las cuales se disponen perpendicularmente a la 
membrana basal en un grosor aproximado de tres a siete capas de células, 
dependiendo del estado de distensión del órgano en el momento de la biopsia 7  
Las células basales se disponen en una sola hilera y presentan un núcleo pequeño 
e hipercromático. Las células intermedias  consituyen la mayoría del urotelio y se 
disponen perpendicularmente a la membrana basal y presentan un citoplasma claro 
– anfofílico con un núcleo oval-redondo. Característicamente presentan hendiduras 
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nucleares. Las células superficiales “en sombrilla” se disponen paralelas a la 
membrana basal, son de tamaño grande y cada célula superficial cubre varias 
células intermedias. Presentan un núcleo pequeño con un citoplasma amplio claro 









La capa muscular de mucosa tiene la característica de estar dispuesta de manera 
discontinua. En los sitios en donde es identificable, está separada de la muscular 
propia por una capa submucosa, la cual no se toma en cuenta en los sitios en donde 
la muscular de la mucosa suele encontrarse ausente, como lo son las zonas del 
trígono y el cuello vesical. El detalle más importante de entender e identificar su 
anatomía, es que en las áreas en donde en condiciones normales no se encuentra, 
es común confundir su presencia con haces de músculo de la capa muscular propia. 
Además, aunque de manera discontinua, puede presentar cambios de hiperplasia 
Fig.1. Urotelio normal. Se observa la disposición perpendicular de las células uroteliales a la 
membrana basal y las células “en sombrilla” con citoplasma amplio y vacuolado. Lian C, 
MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic Surgical Pathology. 4th edition. Elsevier Inc.; 
2019. Página 197 
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que también causen el mismo efecto. Incluso, en biopsias muy pequeñas o con 
artefacto de cauterio, diferenciar entre ambas capas musculares resulta casi 
imposible. Esto es de suma importancia debido al cambio de estadio patológico que 
puede presentar este efecto en los carcinomas invasores detectados en biopsias de 
vejiga ( infiltración de lámina propia (pT1) vs. Infiltración de muscular propia (pT2). 
8 9 
 
La lámina propia, la cual se encuentra subyacente a la membrana basal de la cual 
es separada del urotelio, está constituida por tejido conectivo compuesto por vasos 
sanguíneos y linfáticos , tejido elástico y nervios.  
 
 
La capa muscular propia está compuesta de haces de fibras musculares que se 
disponen de manera masomenos ordenada y de grosor variable. Como se mencionó 
anteriormente, en la región del trígono y el cuello vesical, las fibras musculares de 
la capa muscular propia suelen extenderse hacia la unión del urotelio y es esta zona 
la desprovista de muscular de la mucosa.  
 
 
Fig 3. Histología normal de la vejiga urinaria. Capas muscular de la mucosa y 
muscular propia.  Epstein JI, Reuter VE, Amin MB. Biopsy Interpretation of the Bladder. 3rd 
Edition. Wolters Kluwer Inkling; 2017. Página 2.  
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Otro punto a tomar en cuenta en histología normal para evaluación de biopsias, es 
la presencia de grasa entre las fibras de la capa muscular propia y la lámina propia, 





Fig 4. Histología normal de la vejiga urinaria. Presencia de tejido adiposo en lámina 
propia y muscular propia. Epstein JI, Reuter VE, Amin MB. Biopsy Interpretation of the 






La última capa esta conformada por adventicia en su mayoría y solamente en la  
superficie superior se encuentra cubierta por la serosa el peritoneo pélvico. Por lo 





Neoplasias Papilares Uroteliales 
 
Las neoplasias papilares uroteliales corresponden a proliferaciones con un amplio 
espectro de comportamiento biológico. Su clasificación históricamente ha sido una 
de las más difíciles y controversiales en el campo de la patología urológica.11 Uno 
de los principales problemas ha sido la gran variabilidad y falta de reproducibilidad 
interobservador.  En el año 1973, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
propuso un sistema de clasificación en donde se dividió las neoplasias papilares 
uroteliales en cuatro categorías: papilomas uroteliales benignos y tres grados de 
carcinomas (1,2 y 3)12 El parámetro que se usó para su clasificación fue el grado de 
anaplasia celular, siendo esta definida como incremento de celularidad, 
amoldamiento nuclear, distorsión de la polaridad, falta de diferenciación de la base 
del epitelio a la superficie, pleomorfismo nuclear, tamaño celular irregular, 
variaciones en la forma nuclear y del patrón de cromatina, figuras de mitosis 
anormales y células gigantes. Por tanto, los carcinomas grado 1 presentan el menor 
grado de anaplasia mientras que los carcinomas grado 3 corresponden al espectro 
de mayor anaplasia. Los carcinomas grado 2 representan un grado intermedio entre 
estos dos.  
 
 
En el año 1998, miembros de la Sociedad Internacional de Patología Urológica 
(“ISUP” por sus siglas en inglés)  y de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
publicaron una revisión consenso  del sistema de clasificación de las neoplasias 
papilares uroteliales no invasoras, el cual se adoptó de manera definitiva en el año 
2004 para la revisión de la clasificación de tumores uroteliales y publicado en la 
serie de ¨libros azules¨ de clasificación de tumores de la OMS. Esta misma 




El sistema de consenso OMS/ISUP (1998 / 2004/ 2016) propuso un sistema de 
clasificación detallado basado en criterios arquitecturales y citológicos. Los criterios 
citológicos corresponden a tamaño nuclear, forma nuclear, contenido de cromatina, 
nucléolo prominente, mitosis y presencia o no de células superficiales ¨ en sombrilla¨. 
Los criterios arquitecturales son histología de las papilas y organización general de 
las células. De esta manera, este sistema separa las neoplasias papilares 
uroteliales no invasoras en cuatro categorías: papiloma, neoplasia urotelial papilar 























Fig 5. Clasificación de la ISUP / OMS 2004.  Eble JN, G S, Epstein JI. Pathology and 
Genetics: Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs.WHO 
Classification of Tumors. Lyon, France: IARC Press; 2004. 
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Un estudio de 1.515 pacientes con diagnóstico de neoplasias de vejiga no invasoras 
evidenció que los porcentajes de recurrencia para las neoplasias papilares 
uroteliales de bajo potencial de malignidad fue de 18%, para los carcinomas de bajo 
grado 35% y para los carcinomas de alto grado 34%. La progresión de estadio 
tumoral fue para las neoplasias papilares uroteliales de bajo potencial de malignidad 
de 2%, para los carcinomas de bajo grado 6% y para los carcinomas de alto grado 
29%. 15 
 
Se han realizado múltiples estudios comparando la clasificación de la OMS (1973) 
con la actualmente propuesta OMS / ISUP (2004 / 2016). Quizás una de las más 
extensas, consiste en una revisión sistemática de 3593 artículos en donde se 
comparó la reproducibilidad y la función de la clasificación en relación con el 
pronóstico. 16 En este estudio se encontró que la reproducibilidad de la clasificación 
de la OMS / ISUP (2004/2016) fue mejor que la OMS (1973), sin embargo la 
clasificación de la OMS (1973) identifica tumores más agresivos.  Ambas mostraron 
que el mayor grado tumoral se relaciona con mayor progresión de enfermedad y 
recurrencia. En este estudio, no se confirmó que la actualmente propuesta OMS / 
ISUP (2004 / 2016) fuese superior a la previa en predecir recurrencia y progresión.  
 
Las guías de la Asociación Europea de Urología (EAU) para carcinomas de vejiga 
urinario no invasores recomiendan el uso de ambas clasificaciones para la práctica 










Revisión de los criterios de graduación histológica de neoplasias 








Corresponde a una neoplasia con tallos vasculares revestidos por urotelio con un 
número de capas normal (aproximadamente menos de 7 capas de células). 
Morfológicamente, presentan tallos vasculares delgados, con papilas no ramificadas 
o mínimamente ramificadas y un patrón de crecimiento predominantemente 
exofítico. Las células superficiales ¨en sombrilla¨ son usualmente prominentes, 
pueden presentar cambios en su morfología como citoplasma vacuolizado, cambio 
eosinofílico sincicial, cambio apocrino o mucinoso, apariencia de célula “en 
tachuela” o atipia reactiva. Las figuras de mitosis son raras y localizadas en la capa 
basal. El estroma presenta cambios de edema o inflamación y pueden tener vasos 
linfáticos dilatados en el estroma de la papila, así como acúmulo de macrófagos.20 
 
Clínicamente son raros, típicamente, aunque no exclusivamente, de pacientes 
jóvenes ( menos de 50 años en su mayoría). Estos tumores pueden presentarse en 
dos escenarios: de novo (primarios), o asociados con una historia previa o 
concurrente de neoplasia urotelial (secundarios). Cuando lo hacen de novo, 
presentan un curso clínico benigno. Las lesiones suelen ser solitarias, sin embargo, 
en los casos de lesiones secundarias pueden ser múltiples en distribución. 21 
 
En un estudio de  26 pacientes con diagnóstico de papiloma 22, únicamente un 
paciente (7%) presentó recurrencia de la enfermedad y uno (7%) de los pacientes 
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presentó aumento del estadio, con la salvedad de que este caso único correspondía 
a un paciente inmunosupreso por transplante renal.  
 
Por lo tanto, según la mayoría de las series, estos tumores presentan un 
comportamiento clínico de pocas recurrencias (7-9%), y la progresión de la 











Figura 6. Papiloma Urotelial. Se observa una proliferación celular papilar con tallos 
fibrovasculares delgados y urotelio sin datos de atipia ni aumento de más de siete capas 
de grosor epitelial.  
Cheng L, Darson M, Cheville JC, et al. Urothelial papilloma of the bladder: clinical and 
biological implications. Cancer 1999;86:2098–2101 
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Carcinoma urotelial grado 1 
 
Es definido como una proliferación papilar de células uroteliales con una disposición 
ordenada, recubriendo papilas delicadas, con mínima distorsión arquitectural y 
mínima atipia nuclear.12 El urotelio es hiperplásico (más de 7 capas de células) y 
presenta una arquitectura ordenada, con maduración, cohesividad y capa de células 
superficiales ¨en sombrilla¨ presentes.  
La citología es uniforme en tamaño, aunque puede encontrarse cierta elongación y 
agrandamiento. La cromatina es fina granular, sin agrandamiento nucleolar. Las 
figuras de mitosis son mínimas y restringidas a la capa basal.  
Clínicamente, se presenta en pacientes de mayor edad, con una relación varón-
mujer 3:1, típicamente son más grandes que los papilomas y suelen tener 
predilección por orificios ureterales.  
 
Los pacientes tienen un incremento del riesgo para recurrencia local, progresión y 
muerte por cáncer de vejiga. En un estudio de 152 pacientes, Leblanc et al. 
encontraron que 83 pacientes (55%) tuvieron recurrencia y 37% progresión tumoral, 






Figura 7. Carcinoma Urotelial Grado 1. MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic 
Surgical Pathology. 4th edition. Elsevier Inc.; 2019. Página 275 
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Carcinoma urotelial grado 2 
 
Corresponde a un espectro de neoplasias con cambios en la organización 
arquitectural y morfología celular.  
Aunque pueden retener criterios arquitecturales y citológicos que recuerdan un 
carcinoma urotelial grado 1, hay al menos variación focal de la organización celular 
y pérdida de la polaridad, así como datos de atipia citológica. Entre estos, incluye 
amoldamiento nuclear, moderada hipercromasia nuclear, moderada anisonucleosis 
y leve agrandamiento nucleolar. Se pueden observar figuras de mitosis retenidas a 
la mitad inferior del urotelio. Las células superficiales ¨en sombrilla¨ se retienen en 
la parte superficial del urotelio.  
 
 
El riesgo de recurrencia para estos pacientes es del 45%-75% según las series. 
Ocurre invasión hasta en un 20% y la muerte específica por cáncer es del 13-20% 






Figura 8. Carcinoma Urotelial Grado 2. MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic 




Carcinoma urotelial grado 3  
 
Representa el extremo de cambios arquitecturales y atipia celular. Hay desorden en 
todas las capas del urotelio con pérdida de polaridad y ausencia total o parcial de la 
capa de células superficiales. Presenta anaplasia celular, definida como incremento 
de la celularidad, amoldamiento nuclear, pleomorfismo, irregularidad, variación y 
aumento del tamaño celular y nuclear, cromatina densa, presencia y aumento de 
figuras de mitosis incluidas atípicas y células gigantes multinucleadas.  
 
El riesgo de recurrencia es del 65-85% según las series, con invasión hasta en un 






Figura 9. Carcinoma Urotelial Grado 2. MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic 






Graduación histológica según la ISUP/ OMS (1998 / 2004 / 2016) 
 
 
Proliferación Urotelial de Potencial Maligno Incierto  (Hiperplasia Papilar Urotelial) 
23 24 
 
Esta lesión corresponde a una proliferación urotelial, con expansión ondulante del 
urotelio, con incremento de la vascularidad estromal en las bases de las 
proyecciones uroteliales angostas, sin constituir una verdadera papila. El urotelio 
presenta hiperplasia sin mostrar datos de atipia.  
 
Clínicamente, esta lesión puede ocurrir de novo y presentar sintomatología de 
microhematuria u obstrucción de la vía urinaria, o más frecuentemente, estar en 
relación con una neoplasia urotelial previa. En relación con lo anterior, muchas de 
estas lesiones son detectadas en cistoscopías de seguimiento por neoplasias 
uroteliales, y suelen constituir una “lesión en hombro” de la neoplasia urotelial previa 
y contar con las mismas alteraciones genéticas. Por este motivo, estas lesiones son 
consideradas como lesiones precursoras de neoplasias papilares uroteliales de bajo 
grado y suele tener un signifcado de recurrencia en pacientes con historia de 
neoplasia papilar urotelial. Por tanto, su diagnóstico es una medida de “advertencia” 
para el clínico en el sentido de requerir un seguimiento más estricto, en especial en 
una persona con historia de neoplasia urotelial previa.  
 
 
Figura 10.  Hiperplasia papilar urotelial. Readal N, Epstein JI. Papillary urothelial 
hyperplasia: Relationship to urothelial neoplasms. Pathology. 2010;42(4):360-363. 
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Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad  
 
Esta lesión es definida por la OMS (2004 / 2016) como una neoplasia papilar 
urotelial, que arquitecturalmente recuerda al papiloma urotelial exofítico pero con 
incremento de la proliferación celular que excede el grosor normal del urotelio. 
Citológicamente, presentan una apariencia monótona, con ligero agrandamiento 
nuclear pero con presencia de hendiduras nucleares, nucléolo inconspicuo y 
cromatina uniforme. Las mitosis son raras y limitadas a la capa basal. 13 
 
El riesgo de recurrencia según el estudio de Pan et al de 1 515 pacientes, fue de 
18%, con un porcentaje de progresión de enfermedad de 2%. Ninguno de los 
pacientes presentó un componente invasor asociado ni muerte por enfermedad. 15 
 
En un estudio de TK Lee et al de 31 casos con un seguimiento de 42 meses 
promedio, el porcentaje de recurrencia fue del 42%, con un aumento de grado 
histológico de 29% ( 3% presentó aumento de grado a carcinoma papilar de alto 
grado). Ninguno de los casos presentó aumento del estadio pTa ni muerte 
relacionada con la enfermedad. 25 
 
En un estudio de Maxwell et al de 189 casos de neoplasia papilar urotelial de bajo 
potencial de malignidad revisados en un centro de diagnóstico de uropatología, 
estos autores encontraron un porcentaje de recurrencia del 20,1%,  de los cuales 
9% recurrieron hacia neoplasia papilar urotelial de bajo potencial de malignidad, 
9.5% hacia carcinoma papilar urotelial de bajo grado y 1.6% hacia carcinoma papilar 




Fujii et al, estudio de 53 pacientes con un seguimiento de 11.7 años reportó un 
riesgo de recurrencia de 60%, con 34% de progresión hacia carcinoma de bajo 
grado y 8% de progresión hacia carcinoma invasor estadio T1. 27 
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De los estudios revisados, el riesgo de recurrencia presenta marcada variabilidad 
entre ellos. Esto puede estar relacionado con la duración del seguimiento, diferentes 
criterios de inclusión en el diagnóstico de la recurrencia ( histología vs. cistoscopia 
y citología) y diferencias interobservador en la clasificación histológica. Esta 
neoplasia debe distinguirse del carcinoma papilar urotelial de bajo grado por 
presentar este último un porcentaje mayor de progresión de enfermedad (4-18%) y 
de muerte relacionada a la enfermedad (hasta 5%). Asimismo, debe distinguirse del 
papiloma urotelial por su bajo porcentaje de recurrencia (0-31%) y su nula 
progresión de enfermedad (0%).  
 
Por tanto, esta neoplasia debe considerarse como una lesión de bajo grado, con un 
comportamiento clínico intermedio entre el papiloma urotelial y el carcinoma papilar 
urotelial de bajo grado. Se recomienda un manejo clínico similar al carcinoma papilar 





  Figura 11.  Neoplasia Papilar Urotelial de Bajo Potencial de Malignidad. Se 
observa una proliferación papilar con epitelio hiperplásico  sin distorsión 
arquitectural ni atipia. Pan CC, et al. Prognostic significance of the 2004 
WHO/ISUP classification for prediction of recurrence, progression, and cancer-
specific mortality of non-muscle-invasive urothelial tumors of the urinary bladder: A 
clinicopathologic study of 1,515 cases. Am J Clin Pathology. 
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Carcinoma papilar urotelial de bajo grado 28 29 
 
 
Esta neoplasia se caracteriza por presentar una variabilidad mínima de la 
arquitectura y la citología. Arquitecturalmente, presentan papilas delgadas con 
ramificación, con variación en la polaridad. Citológicamente, presentan 
agrandamiento e irregularidad nuclear, hipercromasia, cromatina vesicular y 
nucléolo visible. Mitosis son infrecuentes y aunque pueden detectarse en todo el 
espesor del epitelio, suelen estar restringidas a la capa basal.  
 
Clínicamente, la relación hombre-mujer es de 2.9:1. La edad promedio es de 70 
años (rango de 28-90). Suelen debutar con hematuria y suelen tener un tumor único 
localizado en la pared posterior o lateral de la vejiga. 22% de los pacientes pueden 
presentar dos o más tumores.  
 
El riesgo de recurrencia es del 50%, con progresión tumoral del 10% y muerte 
relacionada al tumor del 5%.30 
En una revisión de 104 pacientes con diagnóstico de carcinoma papilar urotelial de 
bajo grado en un período promedio de 40.1 meses, 53.8% presentaron recurrencia, 
con 35.6% hacia carcinoma papilar urotelial de bajo grado y 18.3% hacia carcinoma 
papilar urotelial de alto grado. De estos últimos, 7% presentaron progresión del 
estadio. No se reportó muertes relacionadas específicamente con la enfermedad. 31 
 
 
 Figura 12. Carcinoma Papilar Urotelial de Bajo Grado No Invasor. Se observa distorsión arquitectural del urotelio, con variación en la forma y tamaño de las 
células, relación núcleo-citoplasma aumentado y figuras de mitosis. Lian C, 
MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic Surgical Pathology. 4th editio. Elsevier 
Inc.; 2019. Página 249.  
 25 
Carcinoma papilar urotelial de alto grado 28  
 
 
Representa el extremo de cambios arquitecturales y citológicos atípicos. 
Arquitecturalmente, hay desorganización marcada de la celularidad y pérdida de la 
polaridad. Citológicamente, el pleomorfismo es de moderado a marcado, con bordes 
nucleares irregulares cromatina compacta con nucléolo prominente e irregular. Hay 
presencia de figuras mitóticas, incluidas atípicas, que se pueden encontrar en todo 
el espesor del urotelio. Puede haber denudación del epitelio superficial así como 
carcinoma in situ plano adyacente a la lesión.  
 
Hay progresión y muerte por la enfermedad hasta en un 65%, con datos de 
recurrencia y progresión tumoral de hasta 37% y 40% respectivamente. 32 
 
Es de importancia incluir en el reporte patológico final la presencia o no de muscular 
propia en las lesiones papilares uroteliales no invasoras de alto grado, debido a la 
probabilidad de encontrar un componentente invasor en el resto de la lesión no 






Figura 13. Carcinoma Papilar Urotelial de Alto Grado No Invasor. Se observa 
distorsión arquitectural franca del urotelio, con variación marcada en la forma y 
tamaño de las células, atipia severa .Lian C, MacLennan GT, Bostwick DG. 
Urologic Surgical Pathology. 4th editio. Elsevier Inc.; 2019. Página 249.  
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Desenlace de las lesiones papilares uroteliales no invasoras  
 
Según la revisión de la clasificación de la OMS/ ISUP (2004), realizada por 
Miyamoto et al, se comparan los riesgos de recurrencia, progresión y muerte por 
enfermedad con base en distintas publicaciones y se llega a las siguientes 
conclusiones 11: 
 
Los papilomas uroteliales presentan el riesgo más bajo de recurrencia (9-14%), y 
cuando recurren lo hacen hacia papiloma urotelial o menos frecuentemente, hacia 
neoplasia papilar urotelial de bajo potencial de malignidad o carcinoma papilar 
urotelial de bajo grado no invasor. El único caso documento de progresión hacia 
carcinoma papilar urotelial de alto grado no invasor fue descrito en un paciente 
inmunosupreso con transplante renal.  
 
Las recurrencias de las neoplasia papilares uroteliales de bajo potencial de 
malignidad la recurrencia presenta una gran variabilidad entre las series, con un 
promedio de 17-62% y un riesgo de progresión de la enfermedad de 0-8%. La 
mayoría de estudios muestran un índice de mortalidad relacionado a la enfermedad 
de 0% excepto un estudio de Ooster- huis et al, en el que se documentó la muerte 
de un paciente como consecuencia de progresión y diseminación de enfermedad 
invasora. 33 
 
Los carcinomas papilares uroteliales de bajo grado no invasores muestran un 
promedio de recurrencia de 34-77% y de progresión de la enfermedad de 4-10%. 
Se documentó un pequeño riesgo (1-5%) de muerte relacionada con la enfermedad.  
 
Los carcinomas papilares uroteliales de alto grado no invasores muestran un 
promedio de recurrencia de 43-74%. Además, un promedio de progresión del 





En el año 2012, Cheng L et al, propusieron una nueva forma de graduación de 
tumores uroteliales no invasores  . 18  En esta nueva clasificación, el papiloma 
urotelial mantiene los mismos criterios que los mencionados en las clasificaciones 
de  la OMS 1973 y 2004 / 2016. El tumor papilar urotelial de bajo potencial de 
malignidad sigue los mismos criterios que los de la ISUP 1998 y OMS 2004/2016, 
sin embargo se cambia su término a carcinoma urotelial grado 1. El carcinoma 
papilar urotelial de bajo grado según la clasifcación de la ISUP 1998 y OMS 2004 / 
2016 cambiaría su término a carcinoma urotelial grado 2. Estos tumores se 
caracterizan por una organización general ordenada, pero con áreas de variación 
arquitectural y cambios citológicos de atipia que ya se reconocen a bajo poder 
microscópico. Figuras de mitosis son infrecuentes y pueden verse a cualquier nivel 
del urotelio. El carcinoma papilar urotelial de alto grado según la clasifcación de la 
ISUP 1998 y OMS 2004 / 2016 cambiaría su término a carcinoma urotelial grado 3. 
Estos se caracterizan por un desorden arquitectural evidente, con ramificación y 
fusión de las estructuras papilares. Citológamente presentan datos de atipia, sin 
embargo no presentan anaplasia nuclear severa. El carcinoma urotelial grado 4 a 
diferencia del grado 3, correspondería a los tumores que presentan anaplasia 
nuclear severa. Estos tumores presentan una distorsión arquitectural evidente, con 
pérdida de polaridad, pérdida de células en sombrilla, así como con figuras de 
mitosis frecuentes y atípicas, presentes en todos los niveles del urotelio. Estos 
tumores están asociados más frecuentemente con invasión estromal y estadio 
avanzado, e incluirían a variantes agresivas inusuales de carcinoma urotelial que 
incluya la variante en nidos, micropapilar, plasmocitoide, sarcomatoide, de células 














Figura 15. Propuesta de graduación histológica de las neoplasias papilares uroteliales 
preinvasoras  según Cheng et al. 
A. Carcinoma Grado 1. B. Carcinoma Grado 2. C. Carcinoma Grado 3. D. Carcinoma 
Grado 4. 
Cheng L, MacLennan GT, Lopez-Beltran A. Histologic grading of urothelial carcinoma: a 
reappraisal. Hum Pathol 2012;43:2097-2108 
 
Figura 14 . Propuesta de clasificación de lesiones uroteliales papilares preinvasoras 
según  Cheng et al. Cheng L, MacLennan GT, Lopez-Beltran A. Histologic grading of 
urothelial carcinoma: a reappraisal. Hum Pathol 2012;43:2097-2108 
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Lesiones Uroteliales Intraepiteliales Planas 
 
Las lesiones uroteliales planas intraepiteliales abarcan un espectro de lesiones, 
clínicamente silentes o aparentes, que va desde procesos reactivos hasta lesiones 
neoplásicas de alto grado que pueden progresar hacia carcinoma invasor.  
 
 
Clasificación de la WHO/ ISUP (1998) Significado Clínico 
Atipia Reactiva No desarrollo de displasia, carcinoma 
in situ ni carcinoma urotelial 
Atipia Reactiva de Significado Incierto No desarrollo de displasia, carcinoma 
in situ ni carcinoma urotelial 
Displasia Urotelial 14-19% progresión a cáncer 
Carcinoma In Situ 74% con 15 años de sobrevida 










La clasificación más usada y recomendada para el diagnóstico de lesiones 
intraepiteliales planas está basada en el sistema propuesto por la WHO / ISUP en 
1998 que fue posteriormente adoptado por las revisiones de la WHO en sus 
ediciones de “ libros azules” de clasificación de tumores tanto en el año 2004 como 
en el 2016. 19. 
 
Tabla 1. Desenlace Clínico en Pacientes con Lesiones Uroteliales 
Planas. Cheng L, Cheville JC, Neumann RM, Bostwick DG. Flat 





Atipia Urotelial Reactiva 34 
 
Es definida como aquellos cambios de atipia arquitecturales y citológicos de menor 
grado que los cambios displásicos. Por su simple definición, es una de las lesiones 
de más díficil diagnóstico por su poca especificidad y denota su gran varación 
interobservador. Se han descrito dos tipos de atipias, a saber: 
1. Atipia reactiva: Es caracterizada por cambios citológicos de atipia leve 
acompañado por inflamación aguda o crónica del urotelio. 
Arquitecturalmente, el epitelio puede estar hiperplásico, con las células 
perpendiculares hacia la membrana basal aunque puede haber cierta pérdida 
de la polaridad o puede haber denudación del mismo, con una sola capa de 
células basales sin hipercromasia ni irregularidad de la membrana. 
Citológicamente, son más grandes que las células normales, con citoplasma 
amplio, núcleo uniformemente aumentado de tamaño con cromatina 
homogénea. Uno de los hallazgos más importantes es el de nucleolomegalia. 
Puede haber incremento de mitosis limitadas a la capa basal. Las células 
superficiales pueden presentar datos reactivos como multinucleación, 
nucleolomegalia y vacuolización del citoplasma. Clínicamente, suele haber 




                                           
Figura 16.   Atipia urotelial reactiva. Se obervan neutrófilos intraepiteliales 
An approach to the diagnosis of flat intraepithelial lesions of the urinary 
bladder using the World Health Organization/International Society of 







2. Atipia urotelial de significado incierto: Fue un término introducido por la 
“International Society of Urological Pathology (ISUP)” para aquellas lesiones 
en que la atipia citológica es desproporcionada en un contexto de 
inflamación, por lo que lo que no puede descartarse ni confirmarse una lesión 
preneoplásica. Citológicamente los cambios son similares a la atipia reactiva 
pero con mayor grado de pleomorfismo e hipercromasia. Este cambio es 
usualmente visto en pacientes con diagnóstico previo de neoplasia urotelial. 
Estos pacientes necesita tener seguimiento una vez resuelto el proceso 
inflamatorio. No se ha documentado progresión hacia carcinoma y el 







Figura 17. Atipia de Significado Incierto. Se observa atipia marcada, la cual no 
corresponde con el grado de inflamación, sin embargo, aún no tiene criterios 
suficientes para displasia ni carcinoma in situ. Cheng L, Cheville JC, Neumann 








Corresponde a aquellas anormalidades citológicas y arquitecturales del urotelio que 
ocurren en ausencia de inflamación o son desproporcionadas para el nivel de 
inflamación y que no son suficientes para un diagnóstico de carcinoma in situ 
7,20,34,35. Los cambios arquitecturales corresponden a pérdida de la polaridad con 
agrupamiento celula y pérdida de la maduración, que no involucra todo el espesor 
del urotelio, el cual puede tener incremento o menos células de lo normal. 
Citológicamente, presentan células más cuboideas, con citoplasma aumentado más 
eosinofílico, nucleomegalia, irregularidad nuclear y cromatina más densa, con 
nucléolo ocasionalmente visible. Estos cambios de atipia  no son suficientes para 
un diagnósticao de carcinoma in situ y en términos generales, posee características 
citológicas y arquitecturales que recuerdan al carcinoma papilar urotelial de bajo 
grado. Las figuras de mitosis son escasas y presentan una localización basal. La 





Figura 18. Displasia Urotelial. Se observa urotelio hiperplásico con pérdida de la 
polaridad, variación en forma y tamaño de las células y relación núcleo-citoplasma 
aumentada. No presenta suficientes criterios de atipia para carcinoma in situ. 
McKenney JK. Precursor lesions of the urinary bladder. Histopathology. 
2019;74(1):68-76. 
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Displasia Primaria  
 
Es la displasia que ocurre en ausencia de otras neoplasias uroteliales. Debido a su 
clínica asintomática y que en la mayoría de los casos no es cistoscópicamente 
visible, la incidencia en la población es desconocida. En algunos casos 
documentados como displasia primaria, los hallazgos fueron vistos con mayor 
frecuencia en hombres de edad media y con síntomas irritativos. En los pocas 
revisiones, se ha encontrado que la displasia primaria progresa a a una neoplasia 
urotelial en 15-19% de los casos 36–39. 
Este es uno de los diagnósticos que más variación interobservador supone. Debido 
a esto, muchos de los diagnósticos prefieren realizarse por algunos patólogos 
dentro de la categoría de atipia de significado incierto con el comentario de que no 
se puede descartar una lesión mayor 37. 
Estas lesiones requieren seguimiento clínico para descartar el desarrollo de una 




Corresponde a la displasia vista en pacientes con historia de neoplasias uroteliales 
concurrentes. Este tipo es mucho más frecuente, y presenta una incidencia de 22-
86% en pacientes con una neoplasia urotelial concurrente y hasta 100% en 
pacientes con carcinoma invasor 37,40. Por lo tanto la displasia en pacientes con 
neoplasias uroteliales es un marcador de riesgo para progresión, ya sea recurrencia 
o infiltración (aumento del estadio)41. La displasia puede ser vista como una lesión 
precursora de neoplasia urotelial, en el continuo de displasia-carcinoma in situ-
carcino 
ma invasor, y se ha encontrado que la mucosa con cambio displásico adyacente a 
una neoplasia papilar urotelial de bajo grado presenta inestabilidaes uroteliales 




Carcinoma in Situ Urotelial (Neoplasia Intraurotelial de alto grado) 
 
Es definido como una neoplasia urotelial no invasora plana con franca atipia del 
epitelio total o parcial. 44 De la misma forma que la displasia, esta puede estar 
asociada o no a otra neoplasia urotelial invasora. El carcinoma in situ urotelial no 
asociado a carcinoma invasor corresponde a 1-3% de los casos de carcinoma in 
situ y  suele detectarse a la edad promedio de 66 años (32-90). La relación hombre-
mujer es de 7:1 aproximadamente. 41. Debido a que esta patología es más propensa 
a dar síntomatología clínica al paciente, es más reconocible desde un punto de vista 
cistoscópico. Clínicamente cursan con disuria, hematuria tanto macro como 
microscópica, dolor, nocturia y  llenado temprano suprapúbico. En la cistoscopia, 
los hallazgos son de placas eritematosas granulares, más frecuentemente 
multifocales.  
 
El carcinoma urotelial in situ es considerado una lesión precursora de carcinoma 
invasor. El intervalo entre el diagnóstico y el desarrollo de carcinoma invasor es de 
5 años, y suele desarrollarse en un tercio de los pacientes. 45  
 
El carcinoma in situ urotelial secundario es aquel que se encuentra asociado a 
carcinoma invasor urotelial en la vejiga. Los pacientes con carcinoma in situ urotelial 
asociado a carcinoma papilar invasor están más en riesgo de desarrollar progresión 
y muerte por la enfermedad (59% y 45%) en comparación con los pacientes con 











Histológicamente se carateriza por presentar marcada disorganización epitelial 
plana, pérdida de la polaridad,  con urotelio de tamaño variable, con atipia citológica 
extrema que puede involucrar todo el grosor o una parte del urotelio. 
Citológicamente, puede variar desde células gigantes pleomórficas hasta células 
pequeñas con nucleomegalia marcada y pérdida del citoplasma, con agrupamiento 
de la cromatina y núcleos múltiples y promintentes. Hay figuras de mitosis, 
incluyendo atípicas, y que pueden verse en todo el espesor del urotelio. Un dato 
llamativo y de precaución en el estudio de biopsias endoscópicas es la denudación 
de las células epiteliales tumorales, que usualmente es prudicido por el mismo 
procedimiento. Esto puede llevar a que el tejido estudiado cuente con pocas capas 






  Figura 19. Carcinoma In Situ . Se observa aripia marcada en todo el espesor del 
urotelio. Cheng L, Cheville JC, Neumann RM, et al. Survival of patients with 
carcinoma in situ of the urinary bladder. Cancer. 1999;85(11):2469-2474. 
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Variantes Histológicas de Carcinoma in Situ (Patrones 
Morfológicos)46 
 
• Carcinoma in Situ de Células Grandes con Pleomorfismo: Constituye el tipo 
histológico más frecuente. Como su nombre lo indica, presenta aumento 
del citoplasma eosinofílico, con atipia citológica , nucleo y 
nucleolomegalia y marcado pleomorfismo.  
 
• Carcinoma in Situ de Células Grandes sin Pleomorfismo: Presenta 
aumento del tamaño celular, de forma uniforme (sin pleomorfismo) pero 
con cambios de marcada atipia celular propias del carcinoma in situ. 
 
• Carcinoma in Situ de Células Pequeñas: Las células pueden ser 
discohesivas y presentan escaso citoplasma, con pleomorfismo leve, sin 
embargo retienen los cambios de atipia celular marcada, con 
hipercromatismo y cromatina grumosa. Estos cambios no están 




• Carcinoma in Situ  tipo  “Clinging”: Corresponde a células uroteliales 
discohesivas que presentan denudación del estroma, con el consiguiente 
desprendimiento de células tumorales. En muchos casos, es únicamente 
reconocible una única capa de células con las características propias de 
atipia del carcinoma in situ. Hay cambios estromales en forma de 
inflamación y aumento de la vascularidad de la lámina propia que hacen 
sospechar de este patrón, el cual en biopsias pequeñas y con artefactos 
propias de la toma de muestra, en ocasiones es difícil la valoración de las 
células neoplásicas.  
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• Carcinoma in Situ con crecimiento “pagetoide”  e indeterminado (lepídico) 
(cancerización del urotelio): Corresponde a células individuales  atípicas 
de citoplasma aumentado con núcleo hipercromático de cromatina 
gruesa, dispuestas aleatoriamente en el urotelio con características 
normales(pagetoide) o que infiltran sobre o debajo el urotelio (crecimiento 
indeterminado o lepídico). Estos dos tipos de de crecimiento pueden 
ocurrir en áreas de metaplasia escamosa. Es importante el diagnóstico 
diferencial con la enfermedad de Paget extramamaria del área genital y 
del canal anal con un panel de inmunohistoquímica compuesto por CK7, 
CK20 y trombomodulina. El carcinoma urotelial in situ con crecimiento 
pagetoide es CK7 (-) y CK20 (+) y la enfermedad de Paget extramamaria 











 Figura 20. Variantes histológicas de carinoma in situ. McKenney JK, Gomez JA, 
Desai S, Lee MW, Amin MB. Morphologic expressions of urothelial carcinoma in situ: A 
detailed evaluation of its histologic patterns with emphasis on carcinoma in situ with 

















Figura 21. Variantes de Carcinoma In Situ. A,Variante de Células Grandes. B, 
Variante de Células Pequeñas. C, Variante Tipo “Clinging”. D, Carcinoma in Situ 
.Denudación del Epitelio. Lian C, MacLennan GT, Bostwick DG. Urologic Surgical 
Pathology. 4th editio. Elsevier Inc.; 2019. Página 240. 
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 Tabla 2. Comparación de los Parámetros para Distinguir las Lesiones Uroteliales Planas. 
Lopez-Beltran A, Cheng L, Andersson L, et al. Preneoplastic non-papillary lesions and 
conditions of the urinary bladder: An update based on the ancona international consultation. 
Virchows Arch. 2002;440(1):3-11. 
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Uso de inmunohistoquímica en el diagnóstico diferencial de 
carcinoma  
carcinoma urotelial in situ vs. atipia reactiva 47 
 
Los marcadores que más se han estudiado para diferenciar entre carcinoma in situ 
y atipia reactiva son CK20, CD44 y p53. El urotelio en condiciones normales, 
presenta tinción para CK20 únicamente en la capa de células superficiales y tinción 
para CD44 en las células basales y parabasales. El p53 es nulo o focal . En procesos 
de naturaleza reactiva, la CK20 y el p53 presentan una tinción difusa de todo el 
espesor del urotelio y  el CD44 muestra ausencia de tinción en todas las capas. En 
nuestro medio no poseemos reactante para CD44. Es importante recordar que estos 
hallazgos deben correlacionarse y coincidir co 
n los criterio morfológicos, y que estos siguen siendo insustituibles para un 
diagnóstico certero. La tinción para el índice de proliferación celular ki67 no ayuda 








Figura 22 .Urotelio normal. Se observa Tinción para CK20 en las células superficiales 
La tinción para p53 es heterogénea en las células basales, patrón negativo. El CD44 es 
positivo en las células basales. McKenney JK, Desai S, Cohen C, Amin MB. 
Discriminatory Immunohistochemical Staining of Urothelial Carcinoma in Situ and Non-



















Figura 23. Carcinoma Urotelial In Situ. Se observa Tinción para CK20 y p53 
difuso en todo el espesor del epitelio. La tinción para CD44 es negativo en las 
células tumorales. McKenney JK, Desai S, Cohen C, Amin MB. Discriminatory 
Immunohistochemical Staining of Urothelial Carcinoma in Situ and Non-








Las neoplasias preinvasoras de vejiga urinaria pueden dividirse desde el punto de 
vista morfológico en dos grandes grupos: lesiones uroteliales planas y papilares. En 
ambos grupos, se encuentran procesos preneoplásicos pero también cambios 
uroteliales de naturaleza reactiva que pueden semejar neoplasias. Tanto las 
lesiones planas pero sobre todo las papilares, históricamente se han caracterizado  
por ser de los campos más polémicos en la patología urológica, tanto por su alta 
variabilidad interobservador en el diagnóstico como por falta de criterios de 
consenso para su diagnóstico y reporte de biopsia. A esto se auna que la mayoría 
de biopsias de vejiga presentan cambios por artefacto de toma de biopsia así como 
de orientación, lo cual dificulta aún más su interpretación. El primer consenso 
utilizado para clasificación y graduación de las lesiones papilares uroteliales creado 
por la Organización Mundial de la Salud en el año 1973 dividió a las neoplasias 
papilares uroteliales en papilomas benignos y tres grados de carcinoma. Con el 
propósito de redefinir los criterios, mejorar la reproducibilidad interobservador y con 
la experiencia adquirida de la biología y el pronóstico de estos tumores, miembros 
de la Organización Mundial de la Salud y de la Sociedad Internacional de Patológos 
Urológicos (ISUP) crean una nueva clasificación consenso en 1998 , en donde se 
redefinen los conceptos y ha servido de base para futuras estudios de pronóstico 
de estas neoplasias. Esta sirvió de base para las futuras publicaciones de 
clasificación de tumores uroteliales de la Organiazción Mundial de la Salud (OMS) 
2004 y 2016, y esta última es la acualmente vigente en cuanto a criterios 
diagnósticos de estas neoplasias.  
Esta publicación divide las neoplasias papilares uroteliales preinvasoras en 
papiloma urotelial, neoplasia papilar urotelial de bajo potencial de malignidad y 
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carcinomas papilares de bajo y alto grado. Las neoplasias uroteliales planas se 
dividades en hiperplasia urotelial plana y lesiones planas con atipia (reactiva, 
displasia y carcinoma in situ). Para la clasificación de estas leisones se utilizan 
criterios como grosor del epitelio, polaridad de las células, tamaño y forma 
citoplasmática y nuclear, cromatina nuclear, nucléolo y figuras de mitosis.  
Una correcta aplicación de estos criterios tanto para el patólogo enfocado en la 
patología urológica como para el patológo general servirá no solo para el 
diagnóstico preciso de estas lesiones, sino para las futuras investigaciones en 
cuanto correlación patológica entre el diagnóstico en biopsia endoscópica, 
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Tabla 3. Comparación entre las características histológicas de papiloma urotelial y 




































































Tabla 9. Características histológicas de la atipia urotelial plana 
